





Магистерская диссертация по теме: «Анализ состояния перекисного 
окисления липидов в плазме крови беременных женщин» содержит 61 
страницу текстового документа, 1 таблицу, 9 рисунков, 84 использованных 
источника.  
ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ, ДИЕНОВЫЕ 
КОНЪЮГАТЫ, МАЛОНОВЫЙ ДИАЛЬДЕГИД, ЦЕРУЛОПЛАЗМИН, 
МОЧЕВАЯ КИСЛОТА.  
Объект исследования: плазма крови небеременных женщин и женщин в 
динамике беременности. 
Цель исследования: оценить уровень продуктов перекисного окисления 
липидов – диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и компонентов 
антиоксидантной системы в плазме крови беременных женщин. 
В ходе данного исследования была проведена оценка продуктов 
перекисного окисления липидов и состояния антиоксидантной системы, 
соотношение которых является важным показателем нормального или 
патологического протекания беременности.  
В результате было установлено повышение содержания продуктов 
перекисного окисления липидов – диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида, а также выявлен высокий уровень церулоплазмина и мочевой 
кислоты, основных антиоксидантов плазмы крови, в динамике беременности.
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Известно, что при беременности практически во всех системах 
организма матери происходят серьѐзные физиологические преобразования. 
Это сопровождается изменением энергетических запросов организма, 
удовлетворение которых критично для течения и исхода гестации. 
Увеличение потребления кислорода, необходимое, чтобы установить 
соответствие метаболизма энергетическим потребностям организма матери и 
плода, приводит к высокоинтенсивной продукции активных форм кислорода 
(АФК) и развитию окислительного стресса [1]. 
Одним из проявления силы и длительности окислительного стресса 
является активация процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Эти 
принимают участие в регуляции физико-химических процессов, 
протекающих в мембранах клеток и субклеточных структур. Доказано, что 
уровень продуктов ПОЛ в крови матери и плода является одним из 
показателей нормального или патологического течения беременности и 
развития плода. В качестве количественного маркера ПОЛ наиболее часто 
используется малоновый диальдегид (МДА) – один из продуктов процессов 
липопероксидации [2]. 
Физиологическая беременность сопровождается существенными 
изменениями в про/антиоксидантном статусе. Сравнительно недавно было 
показано, что некоторые белки плазмы крови проявляют свойства 
антиоксидантов. К этим белкам относятся церулоплазмин, альбумин, 
трансферрин и ферритин [3]. Антиоксидантные белки защищают, прежде 
всего, липопротеины плазмы крови, а также клетки крови от окислительного 
повреждения.  
Церулоплазмин является основным медьсодержащим белком плазмы 
крови: он связывает 90-95% меди плазмы, естественным оксидативным 
регулятором, обладающий про- и антиоксидантной активностью. 
Антирадикальный эффект Цп объясняется его способностью связывать ионы 
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металлов, снижая вероятность протекания реакций, генерирующих 
гидроксильные радикалы, а также супероксидные радикалы, 
высвобождающиеся при фагоцитозе  [4].  
К низкомолекулярным антиоксидантам плазмы крови относится 
мочевая кислота, которая действует как антиоксидант за счет связывания 
металлов c переменной валентностью, таких как железо. Замечена связь 
между антиоксидантными / восстанавливающими свойствами мочевой 
кислоты и ее физиологическими функциями.  
Цель данной работы – оценить уровень продуктов перекисного 
окисления липидов и компонентов антиоксидантной системы в плазме крови 
беременных женщин.  
Исходя из цели, были поставлены следующие задачи: 
1. Определить содержание продуктов перекисного окисления липидов 
в плазме крови небеременных женщин; 
2. Исследовать содержание диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида в плазме крови женщин в динамике беременности; 
3. Оценить уровень церулоплазмина и мочевой кислоты в плазме крови 
здоровых небеременных женщин; 
4. Определить содержание церулоплазмина и мочевой кислоты в 
плазме крови женщин в разные триместры беременности. 
 
Работа выполнена на базе кафедры медицинской биологии ИФБиБТ 
Сибирского федерального университета и Хакасского центра планирования 
семьи (г. Абакан). 
1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 
1.1 Активные формы кислорода – классификация и свойства 
 
Кислород – самый распространенный химический элемент биосферы, и 
его различные соединения входят в состав всех живых организмов на 
планете. Около 95% всего потребляемого кислорода клетки 
восстанавливается в митохондриях до воды в процессе окислительного 
фосфорилирования. Остальные 5% в результате различных реакций 
превращаются в свободные радикалы [5]. 
В биологических системах основное количество функционально 
значимых процессов происходит на основе физических механизмов, которые 
обеспечивают перенос электронов, что представляет собой окислительно-
восстановительные реакции. К таким реакциям относятся процессы в живых 
клетках с участием молекулярного кислорода [6].  Молекулярный кислород 
является бирадикалом, так как содержит на внешней оболочке два 
неспаренных электрона. При последовательном присоединении электронов к 
молекулярному кислороду образуются АФК (реакция 1). Реакции с 








-,2Н+) => Н2О2 (+e
-) => НО* => (+e-,2Н+) => 2Н2О    (1) 
 
АФК – высокореакционные, преимущественно радикальные, 
кислородные соединения, образующиеся в живых организмах в результате 
неполного восстановления молекулярного кислорода или изменения спина 
одного из его электронов, находящихся на внешних орбиталях [8]. 
АФК генерируются во всех частях клетки. Наибольший вклад вносит 
дыхательная цепь митохондрий, особенно при низких концентрациях АДФ. 
Важна роль и системы цитохрома Р-450, локализованной в 
эндоплазматической сети. Одним из главных источников АФК в организме 
человека и животных являются клетки-фагоциты: гранулоциты, моноциты, 
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макрофаги, нейтрофилы. Мембраны фагоцитов содержат ферментативный 
комплекс (НАДФН-оксидазу), который окисляет НАДФН до НАДФ+ за счѐт 
восстановления О2 до супероксидного радикала [9]. 
Термин активные формы кислорода включает в себя разнообразное 
количество образующихся в организме промежуточных и побочных 
продуктов восстановления молекул кислорода. К ним относятся 
супероксидный (О2




•) и алкоксильный (RO•) радикалы, оксид азота (NO•), 
пероксинитрит (ONOO-), гипохлорит (HOCl), перекись водорода (H2O2) и др. 
Помимо продуктов восстановления О2, АФК являются также озон (О3) и 
синглетный кислород  1О2, т.е. кислород, находящийся в возбужденном 
(синглетном) состоянии  [10]. Помимо всего вышеперечисленного, этому 
классу соединений относят различные химические соединения: свободные 
радикалы, бирадикалы, ионы и кислоты. Поэтому термин активные формы 
кислорода следует считать собирательным, он подчеркивает высокую 
реакционную способность промежуточных продуктов восстановления 
молекулы кислорода, кислородных радикалов и их прекурсоров [10]. 
АФК классифицируют на первичные и вторичные. Первичные АФК – 
это АФК, образующиеся непосредственно в ферментативных реакциях, 
протекающих в клетках. Вторичные – образуются в результате 
взаимодействия АФК между собой и с другими [11]. Различаются АФК по 
биологической роли. Первичные АФК, прежде всего, выполняют 
регуляторную функцию, участвуя в процессах внутриклеточной и 
внеклеточной сигнализации. Вторичные АФК - вызывают повреждение 
биомолекул и несут ответственность за развитие многих патологий [12]. В 
таблице 1 представлены некоторые первичные и вторичные радикалы и их 






Таблица 1 – Первичные и вторичные АФК 
 
Первичные АФК  Ферменты, участвующие в образовании АФК 
О2
•-
 НАДФН-оксидаза, NO-синтаза, НАДН-убихинонок-
сидоредуктаза, убихинол-цитохромс оксидоредукта-
за, ксантиноксидаза и др.  
Н2О2 Супероксиддисмутаза, моноаминоксидаза, NO-









Вторичные АФК Реакции образования  
HO
•∙ HOONO -> HO∙ + NO∙2 
NO
•
2 HOONO -> NO
∙
2 + HO∙ 
CO3
--









-•). Среди АФК ему отводят 
наиболее значительную роль, так как считается, что именно он является 
родоначальником многих других активных форм кислорода. Супероксидный 
радикал образуется в процессе присоединения одного электрона к молекуле 
кислорода в основном состоянии [13]. Химическая активность СОР в 
значительной степени зависит от физико-химического состояния 
окружающей его клеточной или внеклеточной среды. В водных растворах О2
-
 
окисляет аскорбиновую кислоту, адреналин и тиоловые соединения, 
выступая при этом слабым окислитель [14]. Значительно более выражены 
восстановительные свойства супероксидного радикала. В присутствии ионов 
негемового железа СОР достаточно активно восстанавливает его из 
трехвалентного в двухвалентное состояние. Супероксидный радикал также 
может восстанавливать содержащие трехвалентное железо комплексы 
(цитохром С, ферри-ЭДТА) [15]. 
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Образование супероксида в организме в основном происходит при 
работе митохондриальной  и микросомальной цепей переноса электронов, в 
результате «утечки» электронов с восстановленных элементов этих цепей на 
молекулярный кислород, при активации фагоцитирующих клеток крови и 
тканевых макрофагов, в ходе энзиматических реакций при действии так 
называемых «перекись продуцирующих ферментов», моно - и 
диаминооксидаз, при окислении гемоглобина и миоглобина, а также любых, 
склонных к аутоокислению биомолекул: аскорбиновой кислоты, 
восстановленного глутатиона, биогенных аминов [16]. 
СОР является начальным звеном каскада радиальных реакций, которые 
приволят к возникновению большинства АФК и продуктов перекисного 
окисления липидов. К его функциям относятся синтез хемотаксических 
пептидов, усиление митогенстимулированной пролиферации лимфоцитов, 
ингибирование действия эндотелиального фактора расслабления, ещѐ он 
может повреждать мембраны эритроцитов, ингибировать Са-АТФ-азу, 
синтезировать РНК и белка эндотелиальных клеток, окислять белки 




 в клетках такой фермент антиоксидантной 
системы, как  супероксиддисмутаза (СОД), обладающий существенной 
способностью ускорять реакции дисмутации радикала с образованием 
молекул перекиси водорода и кислорода [18]. 
О2
-•+ О2
-•+2Н+ → Н2О2 +О2 
Перекись водорода. Н2О2 не является свободным радикалом. Как уже 
указывалось, образование О2
-
 в любой биологической модельной системе 
сопровождается накоплением Н2О2, происходящим в результате дисмутации 
(неферментативно или в присутствии супероксиддисмутазы). Поэтому в 
организме повышение концентрации Н2О2 наблюдается при активации 
процессов, которые связаны с генерацией супероксидного радикала: при 
состояниях метаболического взрыва фагоцитирующих клеток; усиленной 
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деятельности митохондриальных и микросомальныхэлектронтранспортных 
цепей; при повышении активности оксидазных ферментов и т.д. [19]. 
Будучи стабильным продуктом восстановления кислорода, Н2О2 
обладает свойствами слабого окислителя. Эти свойства проявляются, в 
частности, в присутствии ионов металлов с переменной валентностью в 
восстановленной форме, в результате чего образуется высокоактивный 
гидроксильный радикал. 
В отсутствии каталазы и ионов металлов переменной валентности 
перекись водорода довольно стабильна и вследствие своей незаряженной 
ковалентной структуры воспринимается клеткой, как молекула воды. 
Благодаря этому Н2О2  может легко проникать в клетки и ткани, при этом 
наличие нейтральных аддуктов перекиси водорода (например, гистидина) 
обеспечивает проникновение внутрь клеток даже в присутствии каталазы 
[20]. Считается, что биологическая активность Н2О2 существенно зависит от 
еѐ концентрации. Так, при низких (микромолярных) уровнях Н2О2 является 
относительно слабореактивной. Однако с ростом концентрации 
агрессивность перекиси водорода увеличивается и при достаточно высоком 
(миллимолярном) уровне Н2О2 обладает цитотоксическим действием и может 
вызывать гибель фибробластов и других типов клеток, включая гепатоциты и 
эндотелиальные клетки. В сублетальных концентрациях перекись водорода 
существенно изменяет статус эндотелиальных клеток, что проявляется в 
ингибировании транспорта анионов через мембрану, увеличении 
внутриклеточной концентрации Са2+, активации фосфолипаз и 
фосфоинозитидного обмена, повреждает Сu, Zn-СОД, тем самым снижая 
антиоксидантную защиту клеток. 
Клетки млекопитающих достаточно устойчивы к воздействию 
перекиси водорода, благодаря наличию глутатионпероксидазной и 
каталазной ферментативных систем, первая из которых эффективно работает 
при малых концентрациях перекиси, вторая – при высоких. 
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Гидроксильный радикал (НО∙). Одноэлектронное восстановление 
Н2О2 приводит к образованию гидроксильных радикалов, обладающих 
чрезвычайно высокой реакционной способностью. Разложение Н2О2 в 
присутствии ионов двухвалентного железа является основным путем 
образования НО• (реакция Фентона) [21]: 
H2O2+Fe
2+→Fe3++OH-+HO∙                                                                    (2) 
Церулоплазмин, как экстрацеллюлярный антиоксидант препятствует 
реакции Фентона, тем самым препятствует образованию НО•. Необходимо 
отметить наличие антирадикальных свойств у белков, хелатирующих ионы 
железа и других металлов с переменой валентности. 
В первую очередь это трансферрин, лактоферрин и церулоплазмин. 
Основная роль трансферрина и близкого ему по структуре лактоферрина, 
содержащегося в молоке и выделяющегося фагоцитами при их активации, 
состоит в акцептировании «свободного» железа, что препятствует 
образованию радикалов НО• в реакциях Фентона, катализируемых ионами Fe 
[10]. Значимую роль в этом процессе играет церулоплазмин, Cu – 
содержащий белок, обеспечивающий окисление Fe2+ до Fe3+ и делающий тем 
самым железо доступным для связывания трансферрина [22]. 
Другой путь образования гидроксильного радикала - это реакция 
разложения гипохлорита, которая также протекает с участием Fe2+: 
НОCl+Fe2+→HO∙+Cl-+Fe3+                                                                    (3) 
Установлено, что образование гидроксильного радикала возможно при 
разложении гипохлорита также и железонезависимым путем. 
HOCl+O2
-→HO•+Cl-+O2
-                               
                                                     (4)    
Вследствие высокой химической активности время жизни∙•ОН 
радикалов в клетке составляет около 10-9 с, а расстояние, которое они 
успевают пройти за это время от места их образования, не превышает 100 нм. 
Таким образом, клеточная топография повреждающего действия∙•ОН-
радикалов и, как следствие этого, характер эффекта повреждения будет 
зависеть от места их образования. Например, возникновение •ОН-радикалов 
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вблизи молекулы ДНК с высокой вероятностью приведет к модификации 
оснований и разрыву одной из цепей ДНК [7]. 
Обладая наиболее высоким в живой природе редокс-потенциалом 
(Е0=+2.7В), и будучи вследствие этого чрезвычайно агрессивным,∙
•ОН 
оказывает действие практически на любую биологическую молекулу. Но 
наибольший ущерб клетке наносят его реакции с ДНК, белками и 
полиненасыщенными жирными кислотами внутриклеточных и 
плазматических мембран, что определяет сильнейшее мутагенное и 
цитотоксическое действие гидроксильного радикала [6]. 
Важно отметить, что в организме нет специальных ферментативных 
систем, обладающих способностью инактивировать гидроксильный радикал. 
Низкомолекулярные соединения, такие как урацил, мочевая кислота, 
салицилаты, глюкоза, диметилсульфоксид, обладают способностью 
ингибировать∙•ОН - радикал только при достаточно высоких концентрациях 
[9]. Таким образом, при целом ряде патологических состояний, 
сопровождающихся избыточным образованием АФК и, соответственно, 
гидроксильного радикала, организм становится практически беззащитным 
перед повреждающим действием этого соединения, Предотвращение 
повреждений клеточных структур осуществляется  только за счет снижения 
концентрации радикалов предшественников •ОН, в частности, 
супероксиданион-радикала и перекиси водорода. 
Синглетный кислород (1О2). Образуется при изменении спина одного 
из электронов π-орбитали в молекуле кислорода. Источником синглетного 
кислорода являются реакции фотосенсибилизированного окисления 
биологических субстратов [23]. При нефотохимических реакциях, 
образование 1О2 возможно в результате неферментативной дисмутации 
супероксидных радикалов, протекающей с образованием перекиси водорода 
в присутствии ионов металлов с переменной валентностью, а также при 
взаимодействии некоторых сильных окислителей, например гипохлорита, с 
Н2О2 и ферментативно – в реакциях восстановления цитохрома с [24].  
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В отличие от молекулы О2, синглетный кислород обладает высокой 
химической активностью, особенно по отношению к молекулам, 
содержащим участки повышенной электронной плотности (ненасыщенные 
жирные кислоты, ароматические аминокислоты, основания). Типичным для 
1О2 являются реакции взаимодействия с двойной связью [25]. Это свойство 
1О2 особенно важно для инициирования перекисного окисления 
ненасыщенных липидов в биологических мембранах. Кроме того, 
синглетный кислород, как и гидроксильный радикал, вызывает окисления 
сульфгидрильных групп в белках, декарбоксилирует аминокислоты, 
расщепляет нуклеиновые кислоты. Энергичное образование 1О2 в клетке 
может приводить к еѐ повреждению или даже к гибели [10]. 
Одним из наиболее эффективных гасителей синглетного кислорода в 
клетке является бета-каротин, одна молекула которого способна потушить 
около 1000 его молекул прежде, чем он подвергнется окислительной 
деструкции [7]. 
Гипохлорит (НОСl). Хлорноватистая кислота - сильнейший 
окислитель – образуется в нейтрофилах при участии гем-содержащего 
цитоплазматического фермента миелопероксидазы [5]. Миелопероксидаза 
окисляет ионы солей хлористоводородной кислоты, Сl- в присутствии Н2О2 в 
ходе реакции: 
Н2О2+Сl
-+Н+→НОСl+Н2О                                                                    (5) 
НОСl не является свободным радикалом, но выступает как один из 
наиболее сильных окислителей. Кроме того, в присутствии ионов железа 
гипохлорит способен производить гидроксильный радикал.  
НОСl атакует простейшие амины, сульфгидрильные группы в белках и 
хлорированные пуриновые основания в ДНК [26]. НОСl может 
взаимодействовать с замещенными ариламинами (например, с анилином, 1-
нафтиламином и 1-нафтолом) даже при физиологических уровнях, образуя 
долгоживущие продукты, которые связываются с ДНК и являются 
генотоксичнымим для клеток человека [10]. 
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Активные формы кислорода являются необходимыми 
внутриклеточными регуляторами. Они стимулируют накопление в клетке 
вторичных посредников — циклонуклеотидов: цAMФ и цГМФ. С помощью 
АФК происходит накопление ионов в цитозоле и стимуляция 
фосфорилирования белков в результате активации протеинкиназ, 
протеинтирозинкиназ и ингибирования протеинфосфатаз [27].  
АФК используются в борьбе с клетками-врагами. АФК используются 
фагоцитами (нейтрофилы и макрофаги) для уничтожения микроорганизмов. 
Макрофаги разрушают поврежденные, старые или иммунологически 
несовместимые клетки, а также способствуют уничтожению 
злокачественных клеток и клеток, пораженных вирусами. Остеокласты 
(специализированные макрофаги) применяют АФК для разрушения кости — 
обязательного условия ее обновления [28]. 
1.2 Перекисное окисление липидов 
 
Доказана высокая цитотоксичность АФК по отношению к любым 
типам клеток и клеточных образований, что определяется их химической 
активностью. Наиболее подвержены окислительной цитотоксической атаки 
АФК следующие процессы: индукция процессов перекисного окисления 
липидов в биологических мембранах и липопротеиновых комплексах плазмы 
крови, повреждение мембраносвязанных белков, инактивация ферментов и 
повреждение ДНК клеток [29]. Перекисное окисление липидов – это 
окислительная деградация липидов, происходящая, в основном, под 
действием свободных радикалов. Особенно чувствительны к перекисному 
окислению полиненасыщенные жирные кислоты – кислоты с большим 
числом ненасыщенных связей в их углеродной цепочке. Они служат 
наилучшим субстратом для перекисного окисления благодаря наличию в их 
структуре бис-аллильной метиленовой группы, СН2 [30].  
Процесс ПОЛ протекает в виде цепной реакции, состоящей из 3-х 
стадий: инициация: образование свободного радикала  (L•), процесс развития 
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цепных реакций и обрыв цепи [2]. На стадии инициации под действием 
свободных радикалов О2, ионизирующей радиации, ультрафиолетового 
облучения и ряда химических веществ, относящихся к прооксидантам, атом 
водорода отрывается в альфа-положении по отношению к двойной связи. 
Двойная связь, присутствующая в жирной кислоте (ЖК), ослабляет связь С-Н 
в смежных углеродных атомах, в результате чего легче происходит 
отщепление Н•. Чем длиннее ненасыщенная боковая цепь кислоты жирного 
ряда, тем сильнее у неѐ склонность подвергнуться липидному окислению. 
Радикал с углеродом в центре претерпевает молекулярную перегруппировку 
с образование диена, содержащего сопряженные двойные связи, который в 
дальнейшем соединяется с О2 и образует радикал пероксида, способный 
отделить атом водорода от другой ЖК. В результате этого процесса 
возникают органические перекиси и новый радикал, и это способствует 
продолжению окислительных реакций, приобретающих цепной характер 
[31]. 
Среди АФК наиболее сильным инициаторов ПОЛ является 
гидроксильный радикал. Радикалы ОН реагируют с ПНЖК (LН) и 
инициируют цепную реакцию окисления липидов. На первой стадии 
происходит образование свободного радикала липида (L): 
1. LH + HO

  H2O + L

 (инициирование цепи)                                  (6)                                 
L

 вступает в реакцию с растворенным в среде молекулярным 
кислородом, при этом образуется радикал липоперекиси (LOО): 
2. L

 + O2  LOО
 
                                                                                (7) 
Далее LOО атакует соседнюю молекулу фосфолипида, и в результате 
образуется гидроперекись липида LOOH и нового радикала L : 
3. LОО + LH  LOOH + L                                                                 (8) 
Чередование этих реакций составляет цепной процесс перекисного 
окисления. 
Важнейшей особенностью ПОЛ в биологических мембранах является 
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то, что по ходу реакции, в присутствии ионов металлов переменной 
валентности (Fe2+) происходит разветвление цепей.  
4. LOOH + Fe
2+




 → LOO + Fe2+ + H2O                                            (10) 
Восстановленные и окисленные формы железа вступают в реакции с 
гидроперекисями по механизму одноэлектронного переноса, обусловливая 
распад гидроперекисей сразу по двум направлениям с образованием 
алкоксильных (LO), либо алкилперекисных (LOО) радикалов липидов, 
также способных атаковать непредельные ацилы фосфолипидов мембран. 
Скорость разветвления цепей определяется концентрацией и локализацией 
ионов металлов с переменной валентность [32]. 
Инициация ПОЛ может происходить в результате атаки и других 
радикалов, таких как  синглетным кислородом. Он  образует гидроперекиси и 
эндоперекиси прямым внедрением 1О2 в ненасыщенный углеродный скелет 
жирной кислоты. Взаимодействие свободных радикалов L или LOO друг с 
другом или с антиоксидантами приводит к разрыву цепи.  
Существует 2 пути образования перекисей липидов: 
неферментативный, активируемый металлами с переменной валентностью, и 
ферментативный. По ферментативному пути образование перекисей липидов 
происходит во всех мембранных структурах, а по неферментативному – в 
основном в эндоплазматическом ретикулуме [33]. 
Ферментативное ПОЛ относится только к генерации липидных 
перекисей в активном центре фермента. При этом образуются гидроперекиси 
и эндоперекиси, являющиеся стереоспецифическими и имеющие важные 
биологические функции. Этот тип ПОЛ происходит при участии таких 
ферментов, как циклооксигеназа и липоксигеназа, которые участвуют в 
образовании эйкозаноидов и лейкотриенов, а тромбоксаны, оказывающие 
мощное влияние на адгезивно-агрегационные свойства форменных 
элементов крови и микроциркуляцию, сами являются гидроперекисями. 
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Образование гидроперекиси холестерина – одно из звеньев синтеза 
некоторых стероидных гормонов, в частности прогестерона [34].  
В ходе ПОЛ ПНЖК продолжают расходоваться, если только в этот 
процесс не вмешивается глутатионпероксидаза, восстановленный глутатион, 
витамин Е или другой антиоксидант, что ведет к прерыванию цепной 
реакции. Контролирует процесс перекисного окисления липидов в организме 
антиоксидантная система [35].  
ПОЛ при обычных условиях выполняют важные функции. Они 
заключается в участии в процессах самообновления, самоперестройки 
биологических мембран, ионного транспорта, регуляции активности 
мембраносвязанных ферментов и других физиологических реакций [36].  
Однако, при увеличении воздействии на организм различных факторов 
химической или физической природы процессы ПОЛ многократно 
усиливаются и образование АФК возрастает. При нарушении баланса этих 
двух процессов, развивается окислительный стресс, который может 
проявляться на клеточном, тканевом и организменном уровнях, что приводит 
к развитию многих патологических процессов[37]. 
Повышение уровня ПОЛ наблюдается при многих заболеваниях, 
различных патологических состояниях и интоксикациях. При этом считают, 
что в случае болезни и интоксикации происходит возрастание ПОЛ, 
продукты которого и являются ответственными за повреждение клеток и 
тканей. Однако, как было установлено, поврежденные ткани подвержены 
перекисному окислению липидов в гораздо большей степени, чем здоровые. 
Причина этого явления – инактивация некоторых биоантиоксидантов, утечка 
антиоксидантов из поврежденных клеток, выход ионов металлов (особенно 
железа и меди) из мест их накопления в клетках [38]. 
В ходе реакций перекисного окисления липидов образуется широкий 
спектр продуктов: первичные - диеновые коньюгаты, вторичные – кетодиены 
и сопряженные триены, промежуточные – малоновый диальдегид (МДА) и 
конечные – Шиффовы основания. Соотношение между различными 
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продуктами, образующимися в ходе перекисного окисления липидов, зависит 
от интенсивности и условий протекания самого процесса и от соотношения 
субстратов [39]. На рисунке 1 представлены радикальные и нерадикальные 
продукты ПОЛ. 
 
Рисунок 1 – Радикальные и нерадикальные продукты ПОЛ [40] 
 
          Избыточное образование продуктов ПОЛ приводит к целому 
комплексу цитотоксических эффектов, включающих инактивацию ряда 
ферментных систем, угнетение синтеза белка, повреждение и угнетение 
синтеза ДНК, лизис клеточных структур, нарушение репродуктивных 
процессов деления клеток. Особенно важно подчеркнуть, что происходит 
нарушение мембранных структур, изменение транспорта ионов Са2+, 






1.3 Антиоксидантная система 
 
Образование АФК наблюдается во многих метаболических процессах и 
является обязательным атрибутом нормальной жизни организма. Для 
нормального функционирования и развитие клеток, в кислородсодержащем 
окружении необходимо присутствие определѐнных защитных систем, основу 
которых составляют антиоксиданты ферментативной и неферментативной 
природы. Антиоксиданты – это соединения, которые способны уменьшать 
интенсивность свободнорадикального окисления, нейтрализовать свободные 
радикалы за счѐт обмена своего атома на кислород свободных радикалов 
[41]. Постоянное образование свободных радикалов в живых организмах 
уравновешивается работой антиоксидантов, поэтому для поддержания 
гомеостаза необходима непрерывная регенерация антиоксидантной 
способности. Отсутствие или сбои этой непрерывности сопровождаются 
накоплением окислительных повреждений и приводят к возникновению 
окислительного стресса [42]. 
Основными функциями АОС являются: ограничение интенсивности 
процессов свободнорадикального и перекисного окисления; защита от 
окислительного повреждения биомолекул мембран, внутри - и внеклеточных 
структур от действия АФК и ПОЛ; восстановление окислительных 
молекулярных повреждений. В целом основная задача системы 
антиоксидантной защиты состоит в предотвращении и ограничении развития 
патологий, вызываемых окислительными повреждениями структур 
организма [43]. 
Антиоксиданты представляют собой широкий класс соединений: 
ферменты (СОД, каталаза, глутатионпероксидаза), фенолы и полифенолы 
(токоферолы, эвгенол), флавоноиды (рутин, кверцетин), стероидные гормоны 
и многие другие соединения. Их также классифицируют по растворимости: 
жирорастворимые (витамин Е, А, К, убихинон) и водорастворимые (витамин 
С, SH-содержащие соединения) биоантиокислители, по молекулярной массе 
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выделяют низкомолекулярные антиоксиданты (глутатион, α-токоферол, 
мочевая кислота) и высокомолекулярные ( ферритин, каталаза, 
церулоплазмин) [5]. По локализации компоненты АОС делят на два типа – 
внутри- и внеклеточные антиоксиданты. Семейство внеклеточных 
антиоксидантов в плазме крови представлено как низкомолекулярными 
(токоферол, аскорбат, мочевая кислота, билирубин), так и 
высокомолекулярными веществами – (церулоплазмин, трансферрин, 
ферритин, альбумин, экстраклеточная СОД) [44] . В плазме крови наиболее 
значимыми являются церулоплазмин и мочевая кислота. 
1.3.1 Структура, биосинтез и метаболизм церулоплазмина 
 
В 1944 году шведский исследователь Холмберг обнаружил в плазме 
крови человека белок, сходный по своим свойствам с растительным 
медьпротеидом – лакказой [22]. Из-за его небесно – голубого цвета ему 
присвоили название -  церулоплазмин (Цп). Дальнейшее интенсивное 
изучение этого белка установило, что он связывает почти 95% всей меди 
плазмы крови и, к тому же, проявляет окзидазную активность [45].  После 
того, как была подробно изучена способность Цп окислять Fe2+ до Fe3+  и 
доказано физиологическое значение этой реакции, белок получил также 
систематическое название согласно Международной Классификации 
Ферментов – «ферро-О2-оксидоредуктаза, КФ 1.16.3.1, ферроксидаза» [46].  
Церулоплазмин –  это медьсодержащий гликопротеин, относящийся к 
α2 – глобулиновой фракции плазмы крови млекопитающих [47]. В 1957г. 
электрофоретическим методом была установлена гетерогенность белка. На 
молекулярные формы Цп 1 и Цп 2 приходится соответственно 75 и 25 % 
исходного Цп. 
Углеводный компонент составляет 7-7,9 % от массы белка. Как и у 
большинства гликопротеинов крови, углеводная часть Цп содержит на 
концах цепей сиаловую кислоту (8.6%), которая оказывает существенное 
влияние на физиологические свойства фермента и определяет 
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продолжительность его существования в крови. Кроме нее молекулы Цп 
содержат глюкозамины (15.7- 19.2%), маннозу (14.2%), галактозу (12.3%), 
фукозу (1.6%) [22]. 
Молекула Цп содержит 6 доменов, образующих тригональную 
структуру, и 6-7 ионов меди, формирующих активный центр молекулы. Хотя 
медь составляет 0,3-0,34 % от массы фермента, 95% меди всей плазмы крови 
содержится в Цп [46,47]. Согласно спектроскопическим и 
спектрофотометрическим данным, ионы меди, представленные в 
медьсодержащих оксидазах, классифицируются на три типа: ионы меди 
первого типа, второго типа и третьего типа, формирующие 
антиферромагнитную пару.  
Два иона меди третьего типа образуют биядерный медный комплекс. 
Ион меди второго типа и два иона меди третьего типа в медьсодержащих 
оксидазах образуют так называемый «трехъядерный кластер» - структурный 
фрагмент, содержащий три иона меди, а лигандами этого трехъядерного 
комплекса являются восемь гистидиновых остатков, расположенных в 
четырех консервативных аминокислотных последовательностях [46].  
В состав активного центра Цп входят ионы меди всех трех типов. 
Согласно данным кристаллографических исследований, молекула Цп 
содержит 6 прочно связанных ионов меди. Три из них – ионы «голубой» 
меди, один - Cu+2  II типа, оставшиеся два составляют диамагнитный центр III 
типа. Ионы меди III типа обеспечивают сохранение стабильной структуры 
молекулы Цп [47]. 
В молекуле Цп домены 2, 4 и 6 содержат по одному иону меди первого 
типа. За характерный «небесно-голубой» цвет белка ответственны ионы меди 
первого типа, локализованные в доменах 4 и 6 и связанные с остатками 
метионина. Следует отметить, что только в домене 2, метионин заменен 
остатком лейцина, связанные с ионом меди Вандер-вальсовыми силами. 
Трехъядерный кластер в молекуле Цп структурно расположен в двух 
доменах 1 и 6. Формирующие его ионы меди связаны с четырьмя остатками 
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гистидина в первом домене и четырьмя – в шестом. Ион меди первого типа 
домена 6 и трехъядерный кластер формируют оксидазный центр Цп [48]. 
Цп синтезируется и секретируется гепатоцитами [46, 49] в плазму. Его 
синтез регулируется ионами меди. Цп секретируется в виде 
предшественника, от которого в процессе посттрансляционной обработки 
отщепляется лидерный пептид. Зрелый продукт (белок голубого цвета) 
появляется в сыворотке, где находится во фракции α2 – глобулинов. В плазме 
крови в норме Цп содержится в концентрации 150 – 600 мг/л [50, 47]. 
Процессы, в которых участвует Цп, имеют как ферментативную, так и 
неферментативную природу. Среди физиологических функций Цп 
необходимо отметить его участие в транспорте меди и обмене железа 
(благодаря его ферроксидазной активности), окисление биогенных аминов, а 
также антиоксидантную функцию, обусловленную оксидазной активностью 
Цп и связанную с регуляцией перекисного окисления липидов [51]. 
Уже довольно давно было высказано предположение о способности 
Цп, транспортировать в организме медь [52, 49]. Основываясь на том, что Цп 
содержится до 95% всей меди плазмы крови и лишь 5-10% циркулирует в 
кровяном русле в виде комплексов с альбумином и аминокислотами, Броман 
в 1967г. впервые постулировал медьтранспортную функцию Цп. Недостаток 
меди приводит к снижению активности медьзависимых металлоферментов: 
аминооксидаз, аскорбатоксидаз, супероксиддисмутаз, что обуславливает 
развитие многочисленных нейрохимических нарушений. Цп также 
необходим для выведения меди из тканей [46]. Медь, всасываясь в 
кишечнике, образует комплекс с альбумином и аминокислотами, поступает 
через систему воротной вены в печень и встраивается в синтезируемый здесь 
апо-Цп. В цитоплазме гепатоцита медь связана с шаперонами, которые 
распределяют медь по клеточным депо, расходующим ее по мере синтеза 
медьсодержащих белков. Один из шаперонов поставляет ионы меди АТФазе 
АТР7В, находящейся в транс-цепи аппарата Гольджи. В транспорте меди из 
гепатоцитов АТР7В играет двойственную роль. Этот фермент 
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транспортирует медь из цитозоля и встраивает ионы меди в холо-Цп, 
выполняя биосинтетическую функцию, или обеспечивает их экскрецию 
вместе с желчью [53].  
Способность Цп служить источником меди для внепеченочных клеток, 
подтверждена в ряде исследований [22, 46, 47, 53]. Аккумуляция меди 
клетками млекопитающих может облегчаться рецепторами Цп. Которые 
обнаружены в плазматических мембранах ряда клеток: эритроцитах, 
эндотелии печени, клетках сердца, лимфоцитах. После связывания с 
рецепторами клеток- мишеней Цп высвобождает ионы меди, которые 
восстанавливаются и поступают внутрь клетки. Белковая часть Цп внутрь 
клеток не проникает. Непосредственно после высвобождения ионов меди 
происходит захват апо-Цп из крови гепатоцитами [54]. 
Итак, Цп, с одной стороны, связывает и сохраняет в виде нетоксичного 
соединения медь, поступающую в организм из внешней среды, и способен 
осуществлять ее доставку к клеткам тканей, поддерживая концентрацию 
меди на необходимом уровне. С другой стороны, в желчи Цп может 
связывать выделяемую из организма медь, препятствуя ее обратному 
связыванию. Однако важность Цп в качестве донора ионов меди ставится под 
сомнение в связи с отсутствием нарушений обмена меди у больных 
ацерулоплазминемией. Таким образом, гипотеза о медь - транспортной роли 
Цп до сих пор нуждается в экспериментальном подтверждении [55]. 
Уже 70 лет назад впервые было отмечено, что при недостатке 
поступления меди в организм животные страдали анемией. У подопытных 
животных, содержавшихся на медьдефицитной диете, через некоторое время 
наступало уменьшение концентрации сывороточного железа и меди 
эритроцитов, а затем резко снижалось количество эритроцитов в крови [53]. 
Обнаружение ферроксидазной активности Цп позволило 
предположить, что этот фермент является связующим звеном между 
обменом железа и меди. Учитывая суточную потребность в железе для 
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человека (35-40 мг), можно сделать вывод, что Цп необходим для 
поддержания нормального уровня окисленного железа в плазме крови [47]. 
Как ферроксидаза, Цп напоминает трансферрин. Каталитическая 





 + O2 = 4Fe
3+
 + 2H2O.                                                            (11) 
Цп окисляет вредное для организма двухвалентное железо, переводя 
его в безопасное трехвалентное, таким образом, являясь фактором, 
поддерживающим концентрацию ионов Fe2+ на низком уровне [56]. 
Катализируя окисление Fe2+ до Fe3+, фермент поддерживает соотношение 
Fe
2+
:O2 равным 4:1, обеспечивая четырехэлектронный перенос на О2 с 
образованием воды и предотвращая неферментативную реакцию, в 
результате которой образуется O2
•
-.Цп также препятствует реакции Фентона: 
образованию •OH радикалов при взаимодействии Fe2+ с H2O2 [22]. 
Как было доказано в экспериментах, роль Цп в обмене железа связана с 
мобилизацией железа из железозапасающих органов, таких как печень и 
селезенка. Ионы железа встраиваются в апотрансферрин в трехвалентном 
состоянии. Этому процессу способствует Цп, обладающий ферроксидазной 
активностью. Он окисляет ионы Fe+2 до Fe+3. Ионы железа транспортируются 
трансферрином в костный мозг и встраиваются в гем. Подтверждением 
тесной зависимости обмена железа от Цп у человека является 
ацерулоплазминемия, заболевание, вызванное мутацией в гене Цп, 
приводящей к утрате ферментативной активности Цп. Характеризуется 
полным отсутствием Цп в крови и сопровождается накоплением железа в 
тканях мозга и внутренних органов, при этой мутации резко снижена 
оксидазная активность белка. Клинически это проявляется в дегенеративных 
изменениях сетчатки и диабетической симптоматике [46]. 
Кроме ферроксидазной активности и медьсвязывающей функции, Цп 
обладает заметной антиоксидантной активностью и участвует в 
нейтрализации перекисей. Он дисмутирует супероксидные радикалы и 
является антиоксидантом, препятствующим перекисному окислению 
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липидов [46, 57]. Обнаружено, что он восстанавливает O2• (до кислорода и 
воды, т.е. обладает супероксиддисмутазной активностью. Но в отличие от 
СОД, находящейся в клетках тканей, крови, Цп функционирует в плазме и 
перехватывает свободнорадикальные формы кислорода, предохраняя от их 
повреждающего действия липидсодержащие биоструктуры [58]. Цп 
осуществляет гашение свободных радикалов, которые образуются в 
макрофагах и лейкоцитах при фагоцитозе и развитии перекисного окисления 
липидов в очаге воспаления. В связи с этим Цп рассматривают как 
компонент антиокислительной биологической системы, играющий роль 
универсального внеклеточного «чистильщика» свободных радикалов. В 
механизме его антиокислительного эффекта имеет значение способность 
ограничивать окисление Fe2+ в Fe3+ и тем самым ослаблять процессы 
свободнорадикального окисления, для которых необходимы ионы 
негемового железа [22, 46, 53]. 
Концентрация Цп в крови здорового человека высока, но повышается в 
острой фазе реакций на стресс. Во время воспалительных реакций уровень 
Цп в сыворотке возрастает в 2 - 3 раза. Это служит основанием для 
включения Цп в число маркеров острой фазы воспаления [46, 49, 52].  
1.3.2 Мочевая кислота: строение, свойства, биологическая роль 
 
Мочевая кислота – конечный продукт катаболизма пуринов и 
образуется в довольно высоких концентрациях из-за отсутствия фермента 
уриказы, которая у прочих млекопитающих окисляет мочевую кислоту до 
аллантоина (более растворимого соединения) до ее экскреции. Поэтому, 
уровень мочевой кислоты в плазме у людей примерно в 10 раз выше, чем у 
животных [59]. В последние годы стало очевидным, что мочевая кислота 
может быть медиатором свободнорадикальных реакций с пероксидом, при 
определенных условиях катализировать самоокисление адреналина, а также 
выступать в качестве антиоксиданта. Мочевая кислота может действовать как 
антиоксидант за счет связывания переходных металлов, таких как железо. 
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Замечена связь между антиоксидантными/восстанавливающими свойствами 
мочевой кислоты и ее физиологическими функциями [60]. 
 
 
Рисунок 2 – Катаболизм пуриновых нуклеотидов. Синтез мочевой 
кислоты [61] 
Пурины образуются в процессе метаболизма пищевых и эндогенных 
нуклеиновых кислот и деградируют под действием фермента 
ксантиноксидазы до мочевой кислоты. О важности пуринов известно 
достаточно давно: они оказывают выраженное влияние на проницаемость 
клеточных мембран, свѐртываемость крови, секрецию простагландинов, 
принимают участие в окислительно-восстановительных реакциях [60, 62]. 
 Мочевая кислота присутствует в плазме в довольно высоких 
концентрациях. Некоторые исследователи считают, что на нее приходится 
35-65% защиты липопротеинов от окисления, 10-15% ингибирования ОН и 
12% ингибирования синглетного кислорода, она также снижает активность 
ксантиноксидазы и образование О2
- 
[60]. 
Мочевая кислота плохо растворима в водной среде, ее постоянное 
присутствие в высокой концентрации в сыворотке крови предрасполагает к 
отложению кристаллов в мягких тканях и может вызвать подагру [63]. Также 
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мочевая кислота играет определѐнную роль при кардиоваскулярных 
заболеваниях, заболеваниях почек, еѐ увеличение может быть связано с 
повышенным риском развития артериальной гипертензии [64].  У людей нет 
ферментов, способных к дальнейшему окислению мочевой кислоты, и она 
удаляется из плазмы главным образом за счет клубочковой фильтрации. 
При физиологических значениях рН 7,4 около 99% от общего 
содержания мочевой кислоты присутствует в форме моновалентного урат-
аниона и образует стабильные радикалы с локализацией неспаренного 
электрона в пятичленном кольце пиримидиновой структуры (рисунок 3). 
 
 
Рисунок 3 – Анионный уратный радикал [60] 
 
Существование мочевой кислоты именно в такой форме чрезвычайно 
важно для реализации ее антиоксидантного действия. Одноэлектронное 
окисление мочевой кислоты сильными окислителями, включая перекисный, 
гидроксильный, NO2,гуаниловый радикалы и пероксинитрит, приводит к 
формированию анионного уратного радикала [60]. 
Вещество может считаться физиологически полезным антиоксидантом 
и акцептором радикалов, если выполнены 3 предварительных условия: 1) 
возможно взаимодействие этого вещества с биологическими значимыми 
оксидантами и радикалами; 2) продукт этого взаимодействия является менее 
вредным, чем предшествующий оксидант; 3) данное вещество присутствует в 
достаточно высоких концентрациях, обеспечивающих количественно 




Выявлена строгая позитивная корреляция между повышением уровня 
урата в сыворотке крови и общей величиной ее антиоксидантной 
способности после назначения 1000 мг мочевой кислоты. Авторы 
продемонстрировали, что эффект мочевой кислоты был выше, чем витамина 
С, и предположили, что значение урата в предотвращении окислительного и 
опосредованного свободными радикалами повреждения тканей может быть 
повышено его кратковременным назначением. Эти данные указывают на 
наличие антиоксидантных свойств у мочевой кислоты, имеющих 
физиологическое значение и подтверждают точку зрения о том, что она 
может служить важным акцептором свободный радикалов [65].  
Интенсивные физические упражнения представляют собой модель для 
изучения эффекта острого окислительного стресса. Физические нагрузки 
умеренной интенсивности увеличивают утилизацию кислорода и вызывают 
чрезмерное высвобождение кислородных свободных радикалов посредством 
перекисного окисления липидов в митохондриях, дегрануляции нейтрофилов 
и активирования ксантиноксидазы. Эффекты возрастающих концентраций 
сывороточногоурата изучались у здоровых взрослых субъектов в течение 1-
часовой аэробной физической нагрузки. Обнаружено, что высокая 
концентрация мочевой кислоты ассоциируется с повышенным уровнем 
общей антиоксидантной способности сыворотки и сниженной уровнем 8-
изопростагландина-F2-альфа-маркера окислительного стресса [60]. 
Хотя обычно мочевая кислота считается антиоксидантом, сообщают, 
что при определенных условиях она может увеличивать окислительное 
повреждение.  
Работы in vivo демонстрируют, что мочевая кислота усиливает, 
стимулированную радиацией, инактивацию 1-антипротеиназы, 
алкогольдегидрогеназы и окисление липопротеинов низкой плотности, 
инициированное пероксильными радикалами. При наличии урата и 
аскорбиновой кислоты щелочная фосфатаза и 1-антипротеиназа очень 
эффективно защищены от гидроксильных радикалов. В отсутствие витамина 
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С оба фермента быстро инактивируются излучением, несмотря на 
присутствие мочевой кислоты. Эти результаты показывают, что радикал 
урата может рассматриваться как довольно мощный антиоксидант. В 
процессе одноэлектронного окисления дальнейшая быстрая реакция уратного 
радикала с каким-либо соответствующим ко-антиоксидантом (аскорбат,  
токоферол) усиливает способность мочевой кислоты действовать как 
антиоксидант. В более поздних исследованиях in vivo индуцированного 
медью перекисного окисления изолированных ЛПНП было показано, что 
урат действует как антиоксидант в высоких концентрациях, но как 
прооксидант – в низких  [66]. 
Проявление про- или антиоксидантной активности мочевой кислоты 
зависит от концентрации меди. При высокой концентрации Cu2+урат 
защищает ЛПНП от окисления, при низком же уровне этого микроэлемента 
такой защиты не наблюдается. Предполагают, что в зависимости от 
концентрации меди существует 2 механизма. При высокой концентрации 
меди мочевая кислота может восстанавливать Сu2+ до Сu+, образуя 
стабильный уратный радикал. С другой стороны, при низкой концентрации 
Сu2+ образовавшийся Сu+ может восстанавливать гидроперекиси липидов до 
алкоксильных радикалов, таким образом способствуя цепной реакции 
пероксидации. 
Мочевая кислота действует также как прооксидант в отношении 
незначительно предварительно окисленных ЛПНП независимо от ее 
концентрации. Прооксидантная активность урата строго зависит от 
присутствия или Сu2+ или Сu+, гидропероксидов липидов и соотносится с 
молярным отношением медь/ЛПНП. Наблюдалось снижение 
прооксидантной активности мочевой кислоты при высоких значениях 
отношения медь/ЛПНП и ее отчетливый прооксидантный эффект при низких 
значениях этого показателя. Исследовали эффект мочевой кислоты на 
пероксинитрит-зависимое окисление липидов в липосомах и изолированных 
ЛПНП человека. [67]. 
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Было продемонстрировано, что реакция между мочевой кислотой и 
пероксинитритом сопровождается образованием окисленных продуктов 
урата и производных от него радикалов. Предполагается, что урат вступает в 
реакцию с пероксинитритом и продуктами его распада, что объясняет его 
эффективность как скэвенджера пероксинитрита. Также изучали влияние 
различных концентраций урата (25-500 М) на окисление изолированных 
нативных ЛПНП гипохлоритным анионом. Результаты показали, что мочевая 
кислота способна защищать ЛПНП от окислительного стресса. 
Протективный эффект мочевой кислоты от провоспалительного действия 
окисленных ЛПНП зависит от молярного соотношения урат /гипохлоритный 
анион и был очевидным лишь при молярном соотношении 1:2. 
Мочевая кислота – оксидант или антиоксидант? Это зависит от 
локального окружения, доступности урат-регенерирующих субстратов, у 
которых окислительно-восстановительный потенциал выше, чем у уратной 
окислительно-восстановительной связи, от локальной концентрации 
окислительно-восстановительных активных ионов металлов и, возможно, от 
других, еще хорошо не изученных факторов [60, 66, 67]. Для получения 
ответа необходимы дальнейшие серьезные исследования, которые  должны 
выяснить, в каких обстоятельствах мочевая кислота является 
антиоксидантом, а в каких оксидантом. 
У взрослого здорового человека концентрация мочевой кислоты в 
сыворотке крови составляет 3–4 мг/дл, или 180–530 мкмоль/л [60]. 
Изменение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови зависит как от 
интенсивности ее образования в печени, так и от скорости выделения 
почками. Определенное значение имеет также содержание в крови 
уратсвязывающего протеина.  
1.4 Физиологическая беременность 
 
Беременность – это физиологическое состояние женщины, при котором 
происходит перестройка органов и систем, направленная на адаптацию 
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организма матери к новым условиям функционирования системы мать – 
плацента – плод, что проявляется в напряжении всех видов обмена. 
Значительная перестройка жизнедеятельности организма беременной 
сопряжена с изменениями в системах крови, гемостаза, эндокринной, 
иммунной, биохимического состояния организма, а также в существенном 
изменении про/антиоксидантного статуса [68].  
Известно, что физиологическое течение беременности сопровождается 
развитием циркулярной и тканевой гипоксии, что приводит в действие целый 
ряд различных по механизму действия компенсаторно-приспособительных 
реакций организма беременной женщины на молекулярном, тканевом, 
органном и системном уровнях. Многолетние исследования показали, что 
физиологическое течение беременности протекает на фоне выраженного 
окислительного стресса [69].  
Активные формы кислорода (АФК) способствуют развитию 
окислительного стресса, что приводит к развитию свободно-радикальных 
процессов на разных стадиях беременности [70]. Под воздействием гормонов 
каждый месяц начинают расти несколько первичных фолликулов, один из 
которых перерастает остальные и вступает в первый мейоз. Этот процесс 
стимулируется АФК и подавляется антиоксидантной системой. Процесс 
эмбрионального развития, особенно на ранних стадиях развития (бластула, 
гаструла), сопровождается повышенной интенсивностью 
свободнорадикальных процессов [71]. Более интенсивную продукцию 
свободных радикалов при физиологической беременности связывают с 
развитием плаценты. Плацента является уникальным органом, так как еѐ 
формирование, созревание, достижение функционального оптимума, 
старение и, наконец, отторжение по биологическим меркам происходит 
достаточно быстро. За короткий промежуток времени 
низкодифференцированный трофобласт превращается в 
сложноорганизованный орган, обеспечивающий внутриутробную жизнь 
плода и имеющий свою систему гормональной регуляции и 
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иммунологического контроля. В этом стремительном развитии особое 
значение приобретают процессы пролиферации и программированной 
клеточной гибели [72].  
Экспериментально было продемонстрировано, что планцентация идѐт 
при преимущественном выделении кислорода эндометриальными железами, 
чем поступлении его из материнского кровотока [71]. Развитие эмбриона 
проходит в условиях относительной гипоксии, что является защитным 
адаптивным антитератогенным механизмом. Результатом окончательно 
сформировавшегося маточно-плацентарного кровообращения является более 
чем троекратный рост концентрации кислорода в плаценте, при этом 
содержание естественных антиоксидантов в плацентарной ткани остаѐтся на 
относительно низком уровне [73]. 
Во время беременности плацента, снабжаемая предшественниками 
гормонов, за счѐт работы системы мать-плацента-плод синтезирует в 
больших количес твах стероидные гормоны, а также некоторые белковые и 
липидные гормоны, и секретирует их в кровоток матери и плода [71]. 
Стероидные гормоны занимают особое место в гестационном процессе. В 
этой многочисленной группе гормонов ведущая роль с точки зрения 
контроля репродуктивной функции принадлежит эстрогенам, прогестерону и 
глюкокортикоидам [74]. Обладая выраженными эффектами при действии на 
многие органы – мишени, ткани, клетки, эти гормоны не только могут 
оказывать взаимное влияние на процессы биосинтеза внутри стероидной 
группы, но и способны регулировать биологическую активность друг друга. 
На ранних стадиях беременности основными местами их синтеза являются 
яичники и надпочечники, а позднее – плацента, надпочечники плода и 
матери [71].  
Важную роль в эндокринной функции плаценты играет синтез 
прогестерона. Он синтезируется на ранних сроках беременности. В первые 
три месяца основным источником этого гормона является жѐлтое тело 
беременности, а затем – плацента. Полагают, что развитие трофобласта в 
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качестве главного источника секреции прогестерона проиходит к 8-й неделе 
беременности, поскольку удаление жѐлтого тела после этого срока приводит 
к спонтанному выкидышу. После 8-ми недель беременности жѐлтое тело 
продолжает выделять прогестерон, но это лишь малая доля прогестерона, 
который секретируется плацентой. Во второй половине беременности 
содержание прогестерона является показателем гормональной функции 
плаценты. Несмотря на то, что плацента в больших количествах синтезирует 
прогестерон, в нормальный условиях она обладает очень ограниченной 
способностью синтезировать холестерин из ацетата. Главным 
предшественником для синтеза прогестерона у беременных женщин служит 
материнский холестерин липопротеинов низкой плотности (ЛНП). 
Холестерин ЛНП присоединяется к своему рецептору на трофобласте и 
захватывается и разрушается трофобластом до свободного холестерина, 
который затем превращается в прогестерон и секретируется. Прогестерон 
ингибирует сократимость гладкой мышцы в мускулатуре матки, тем самым 
вызывая покой миометрия и предотвращая сокращение матки. Он также 
ингибирует образование простагландинов, играющих важную роль при 
родах. Есть мнения, что прогестерон способен тормозить, опосредуемые Т-
лимфоцитами, клеточные ответы, участвующие в отторжении 
трансплантанта. Так как плод является чужеродным телом в матке, высокий 
уровень прогестерона может блокировать иммунные клеточные ответы на 
чужеродные антигены, и важен для достижения иммунной 
привилегированности матки [71, 75].  
Во время беременности заметно возрастает скорость образования 
эстрогенов в плаценте [76]. Эстриол – представитель эстрогенов – является 
главным стероидным гормоном, синтезируемым плацентой. На первой 
стадии синтеза, которая происходит в эмбрионе, холестерин, образующийся 
denovo, либо поступающий из крови матери, превращается в прогненолон, 
который сульфатируется корой надпочечников плода в 
дегидроэпиандростерон сульфат. Далее происходит гидроскилирование этого 
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соединения и отщепление сульфата сульфатазами плаценты, что в конечном 
итоге приводит к образованию эстриола. Таким образом, 90% эстриола имеет 
плодовое происхождение и лишь 10% секретируется яицниками матери. 
Поскольку в образовании эстриола участвуют и плод, и плацента, изменение 
эстриола в крови матери может служить хорошим показателем функции 
фитоплацентарной системы. При нормально развивающейся беременности 
уровень эстриола будет увеличиваться в соответствии со сроком 
беременности и ростом плода. Имеется прямая связь между размерами плода, 
массой плаценты, состоянием надпочечников плода и уровнем эстриола в 
крови беременной. Повышение концентрации эстриола обеспечивает рост и 
развитие матки, усиление еѐ кровоснабжения, пролиферацию протоков 
молочных желѐз. Снижение концентрации эстриола может произойти при 
любой акушерской или соматической патологии, причѐм быстрое снижение 
концентрации гормона может служить наиболее ранним диагностическим 
































2 МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ 
 
2.1 Объект исследования 
 
Объектом исследования явилась замороженная плазма беременных 
женщин (I, II, III триместры), поставляемая из Хакасского республиканского 
центра планирования семьи. В качестве контроля была взята плазма 
относительно здоровых небеременных женщин (г. Абакан).  
Всего, в процессе работы было обследовано 156  женщин: 40 здоровых, 
116 беременных женщин, из которых 80 – на первом и втором триместрах 
беременности, 36 – на третьем триместре беременности. Возраст 
обследуемых варьировал от 17 до 44 лет. 
2.2 Методы исследования 
2.2.1 Определение содержания диеновых коньюгатов 
 
Принцип метода: 
Вследствие π-π переходов спектры конъюгированных гидроперекисей 
полиненасыщенных жирных кислот характеризуются интенсивным 
поглощением в ультрафиолетовой области спектра с максимумом при 232-
234 нм [78]. 
Реактивы: 
1. Гептан – изопропанольная смесь в соотношении 1:1. 
2. 0,74 %-ный раствор KCl. 
Ход работы:  
Для определения содержания ДК липиды из плазмы крови 
экстрагировали стократным избытком смеси растворителей (гептан-
изопропанольная смесь в соотношении 1:1). В гомогенизатор вносили 0,1 мл 
плазмы крови, добавляли 5 мл изопропилового спирта и тщательно 
растирали до получения гомогенной суспензии. Содержимое гомогенизатора 
количественно переносили в мерную центрифужную пробирку, в которую 
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затем добавляли 5 мл гептана.  
Экстракт центрифугировали в течение 10 мин при 3000 об/мин. 
Надосадочную фракцию переносили в градуированную пробирку и 
добавляли 1/5 объема 0,74%-ного водного раствора KCI для отмывки 
липидного экстракта от нелипидных примесей. После тщательного 
встряхивания образовавшаяся эмульсия расслаивалась на две прозрачные 
фазы. В гептановом экстракте (верхняя фаза) измеряли 
спектрофотометрически содержание сопряженных диенов в кювете с длиной 
оптического пути 1,0 см против гептана. Расчет количества ДК производили, 
используя молярный коэффициент молярной экстинкции, равный 27000 М-
1*см-1 при длине волны 233 нм, и выражали в ммолях на литр плазмы крови 
[Паранич и соавт., 1993].  
2.2.2 Определение содержания малонового диальдегида 
 
Принцип метода: 
В липидных системах в результате процессов ПОЛ образуется МДА, 
взаимодействие которого с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК) приводит к 
образованию хромогена с максимумом поглощения в красной области 
видимого спектра при длине волны 532 нм. 
Реактивы: 
1. 30%-ный раствор трихлоруксусной кислоты (ТХУ). 
2. 0,1 М раствор динатриевой соли этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(ЭДТА). 
3. 1%-ный раствор тиобарбитуровой кислоты, приготовленный на 0,05 н 
растворе NaOH. 
4. Физиологический раствор. 
Ход определения: 
К 0,2 мл образца добавляли 0,8 мл физиологического раствора и 0,5 мл 
ТХУ. Перемешивали, затем центрифугировали 15 мин при 3000 об/мин. 1 мл 
супернатанта переносили в другую пробирку, добавляли 0,075 мл 0,1 М 
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ЭДТА и 1%-ного ТБК. Содержимое перемешивали и ставили в кипящую 
водяную баню на 15 мин. Затем пробирки охлаждали при комнатной 
температуре и измеряли поглощение при длине волны 532нм против 
контрольной пробы, приготовленной аналогично опытной, но содержащей 
вместо плазмы крови дистиллированную воду. 
Расчет количества МДА производили, используя коэффициент 
молярной экстинкции, равный 1,56x105М-1см-1 при длине волны 532 нм, и 
выражали в мкмолях на литр плазмы крови. 
2.2.3 Определение содержания церулоплазмина в плазме крови методом 
Ревина 
 
Принцип метода: Принцип метода основан на окислении п-
фенилендиамина при участии церулоплазмина [78]. 
Реактивы: 
1. 0,4 М ацетатный буфер (pH 5,5), приготовленный путѐм смешивания 
растворов 1 и 2 (в соотношении 9:1). 1-й раствор – 54,44 г ацетата натрия 
помещали в мерную колбу на 1 л и доводили дистиллированной водой до 
метки; 2-й раствор – 22,6 мл ледяной уксусной кислоты растворяли и 
доводили до метки 1 л дистиллированной воды. 
2. 1,3 % - ный раствор фтористого натрия. 
3. 0,5 % - ный раствор солянокислого п-фенилендиамина.  
Ход работы: 
В контрольную и опытные пробирки вносят по 0,1 мл плазмы и 8 мл 
ацетатного буфера. В контрольную пробирку добавляют 2 мл раствора 
фтористого натрия (для инактивации ферментативной активности 
церулоплазмина). Затем в пробирки вносят по 1 мл раствора солянокислого 
п-фенилендиамина. Пробирки встряхивают, помещают в термостат и 
инкубируют в течение часа при температуре 37°С. После инкубации во все 
пробирки (за исключением контрольной) добавляют по 2 мл раствора 
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фтористого натрия. Содержимое пробирок перемешивают, переносят в 
холодильник на 30 мин. Пробы колориметрируют против контроля (бледно-
розовой окраски) в кюветах с толщиной слоя 1,0 см при длине волны 530 нм.  
Для расчѐта концентрации Цп в мг/л значение оптической плотности 
умножали на коэффициент пересчѐта 875 и получали величину  
Цп (мг/мл) = D * 875, 
где D – оптическая плотность анализируемого образца. 
2.2.4 Определение содержания мочевой кислоты 
 
Принцип метода:  
Содержащаяся в пробе мочевая кислота окисляется под действием 
фермента уриказы с образованием перекиси водорода. В присутствии 
пероксидазы перекись водорода окисляет хромогены с образованием 
окрашенного продукта. Интенсивность окраски пропорциональна 
концентрации мочевой кислоты в пробе.  
Для определения содержания мочевой кислоты использовали набор 
реагентов фирмы «ВИТАЛ». 
Реагенты: 
1. Буфер (фосфат – 150 ммоль/л, 3,5-дихлор-2-фенолсульфонат – 
2,5ммоль/л). 
2. Лиофилизат (4-аминоантипирин – 0,25 ммоль/л, уриказа – 300 ед/л, 
аскорбатоксидаза – 250 ед/л, пероксидаза – 250 ед/л). 
3. Калибратор (мочевая кислота – 357 мкмоль/л (6 мг/дл), 
стабилизаторы). 
Ход работы:  
ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАБОЧЕГО РЕАГЕНТА: содержимое флакона с 
Реагентом № 2, аккуратно перемешивая, растворить в буферном растворе 
(Реагент № 1). Для получения оптимальных результатов, рекомендуется 
выдержать рабочий реагент при комнатной температуре 5-10 мин после 
полного растворения лиофилизата.  
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КАЛИБРАТОР: готов к использованию. Необходимо выполнять 
калибровку для каждой серии реагентов, при изготовлении нового рабочего 
реагента и при длительном хранении приготовленного рабочего реагента.  
ПРОВЕДЕНИЕ АНАЛИЗА 
Перед началом работы необходимо нагреть реагенты до выбранной 
температуры проведения анализа.  
Количественный анализ: 
Длина волны: 520 (490-520) нм. 
Длина оптического пути: 1 см (5 мм) 
Температура инкубации: комнатная (18-25 °С) или 37 °С. 




Опытная проба Калибровочная 
проба 
Холостая проба 
Рабочий реагент 2,0 мл 2,0 мл 2,0 мл 
Образец 0,05 мл - - 
Калибратор - 0,05 мл - 
Вода 
дистиллированная 
- - 0,05 мл 
 
Пробы тщательно перемешать, инкубировать 7 мин при 18-25 °С, или  
5 мин при 37 °С. Измерить оптическую плотность опытной (Еоп) и 
калибровочной (Ек) проб против холостой пробы. Окраска стабильна не 
менее 40 минут после окончания инкубации.  
РАСЧЁТЫ 
Концентрацию мочевой кислоты (С) определяют по формуле: 
C = Еоп/ Ек * 357 мкмоль/л (6,0 мг/дл), где: 
Еоп– оптическая плотность опытной пробы, ед. опт.плотн.;  
Ек– оптическая плотность калибровочной пробы, ед. опт.плотн.; 
357 мкмоль/л (6,0 мг/дл) – концентрация мочевой в калибраторе.  
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2.3 Статистическая обработка результатов 
 
Статистическую обработку результатов осуществляли общепринятыми 
методами с использованием пакета прикладных программ Statistica 10.0. 
Достоверность различий оценивали по непараметрическому критерию 













3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Из текста ВКР изъяты результаты интеллектуальной деятельности, 
которые имеют потенциальную коммерческую научную ценность в силу 































АОС – Антиоксидантная система 
АФК – Активные формы кислорода 
ДК – Диеновые конъюгаты 
ЛПНП – Липопротеины низкой плотности 
МДА – Малоновый диальдегид 
МК – Мочевая кислота 
ПОЛ – Перекисное окисление липидов 
ПНЖК – Полиненасыщенные жирные кислоты 
СОД - Супероксиддисмутаза 
СОР – Супероксидный радикал 
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